Az ösztrogénmetabolom biológiai és klinikai jelentősége lokális folyamatokban by Kovács, Krisztián et al.
 2017  ■  158. évfolyam, 24. szám  ■  929–937.929
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Az ösztrogénmetabolom biológiai  
és klinikai jelentősége  
lokális folyamatokban 
Kovács Krisztián1, 2  ■  Vásárhelyi Barna dr.1, 2  ■  Mészáros Katalin dr.3 
Patócs Attila dr.1, 2, 3  ■  Karvaly Gellért dr.1, 2
1Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Laboratóriumi Medicina Intézet, Budapest 
2Bionika Innovációs Központ Nonprofit Kft., Budapest 
3MTA–SE Lendület Örökletes Endokrin Daganatok Kutatócsoport, Budapest
Az ösztrogénhormonok fiziológiai szerepe sok tekintetben ismert. Meglehetősen kevés információ áll azonban ren-
delkezésre az ösztron és az ösztradiol lebontása során képződő vegyületek szerepéről a különböző, ösztrogénhatással 
összefüggésbe hozott kórképekben. A kutatások intenzív érdeklődésének középpontjában jelenleg a két ösztrogén-
hormon mellett tizenhárom extragonadális metabolit áll. A képződő metabolitok protektív vagy éppen proinflamma-
torikus és/vagy proonkogén hatással rendelkeznek. A szisztémás keringésben mért metabolitszintek nem mutatnak 
összefüggést a lokálisan megjelenő metabolitokéval, ennek a jövőben diagnosztikai jelentősége lehet. A jelen tanul-
mány célja a perifériás szövetekben az extragonadális metabolommal kapcsolatos irodalmi források átfogó áttekintése, 
valamint felhívni a figyelmet a perifériás szövetek ösztrogénhomeosztázisának szerepére, az ösztrogénmetabolom 
igazolt, valamint a klasszikus hormonhatásoktól eltérő biológiai aktivitására, egyes kórfolyamatokban azonosított 
klinikai jelentőségére. Ezek az ismeretek a lokálisan determinált kórfolyamatok megértését, korai diagnosztikáját a 
későbbiekben a metabolomika eszköztárával jelentősen segíthetik.
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The biological and clinical relevance of estrogen metabolome
Considerable knowledge has been gathered on the physiological role of estrogens. However, fairly little information 
is available on the role of compounds produced in the breakdown process of estrone and estradiol wich may play a 
role in various diseases associated with estrogen impact. To date, approximately 15 extragonadal estrogen-related 
compounds have been identified. These metabolites may exert protective, or, instead, pro-inflammatory and/or pro-
oncogenic activity in a tissue-specific manner. Systemic and local estrogen metabolite levels are not necesserily cor-
related, which may promote the diagnostic significance of the locally produced estrogen metabolites in the future.
The aim of the present study is a bibliographic review of the extragonadal metabolome in peripheral tissues, and to 
highlight the role of the peripheral tissue homeostasis of estrogens as well as the non-hormonal biological activity and 
clinical significance of the estrogen metabolome.
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Rövidítések 
2-MeE1 = 2-metoxi-ösztron; 2-MeE2 = 2-metoxi-ösztradiol; 
2-OHE1 = 2-hidroxi-ösztron; 2-OHE2 = 2-hidroxi-ösztradi-
ol; 4-OHE1 = 4-hidroxi-ösztron; 4-OHE2 = 4-hidroxi-ösztra-
diol; 16-KE2 = 16-keto-ösztradiol; 16-OHE1 = 16-hidroxi-
ösztron; 16-OHE2 = 16-hidroxi-ösztradiol; 17-epiE3 = 
17-epi-ösztriol; 17β-HSD = 17β-szteroid-dehidrogenáz; 
COMT = katechol-O-metil-transzferáz; COPD = krónikus 
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obstruktív tüdőbetegség; CYP19 = aromatázenzim; DHEA = 
dehidroepiandroszteron; DHT = dihidrotesztoszteron; E1 = 
ösztron; E2 = ösztradiol; E3 = ösztriol; ER = ösztrogénrecep-
tor; EST = ösztrogén-szulfotranszferáz; FSH = folliculusstimu-
láló hormon; GPER = G-fehérjével kapcsolt ösztrogénrecep-
tor; GSH = glutation; GST = glutation-S-transzferáz; 
HPLC-MS/MS = nagy hatékonyságú folyadékkromatográffal 
kapcsolt tömegspektrometria; IC50 = félhatásos gátlókoncent-
ráció; LH = luteinizáló hormon; NQO1 = NAD(P)H-kinon-
dehidrogenáz; RA = rheumatoid arthritis; SERM = szelektív 
ösztrogénreceptor-modulátor; SLE = szisztémás lupus erythe-
matosus; SM = sclerosis multiplex; SS = szteroid-szulfatáz; 
SULT = szulfotranszferáz; TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa; 
UDP-UGT = uridin-5'-difoszfo-glukuronozil-transzferáz
Az ösztrogénvegyületek szerteágazó és kiemelkedő je-
lentőséggel bíró biológiai aktivitással rendelkeznek. 
Klasszikus hormonhatásaik mellett jelentősen befolyásol-
ják az immunrendszer működését és a csontanyagcserét, 
fontos szerepük van számos központi idegrendszeri fo-
lyamatban, továbbá a legfontosabb, nőket érintő malig-
nus állapotok (emlőrák, petefészekrák) és több, szintén 
elsősorban nőket érintő autoimmun betegség (például 
rheumatoid arthritis, szisztémás lupus erythematosus, 
Crohn-betegség) kialakulásában. Az ösztrogéneknek to-
vábbi fontos szerep jut a szív- és érrendszeri megbetege-
dések, valamint a myo- és endometrium, a hüvelyhám és 
az alsó urothel kóros állapotainak kialakulásában. A kü-
lönböző folyamatok szabályozottsága mögött az ösztro-
génhormonok keletkezésének és metabolizmusának lo-
kálisan modulált rendszere rejlik. Ez a rendszer egészében 
még nem ismert, azonban az ösztrogénmetabolommal 
kapcsolatos jelenlegi tudásunk lehetővé teszik az alapve-
tő mozgatórugók megértését, terápiás célok és a klinikai 
diagnosztikában történő alkalmazáshoz szükséges vizs-
gálati irányok azonosítását.
A CYP19 enzim és a 17HSD ösztrogén termékei, az 
E1 és az E2 metabolizmusa során számos további vegyü-
let keletkezik. Ezek közül csak egy az E3, emellett azon-
ban 2-, 4-, 6α-, 6β-, 7α-, 12β-, 15α-, 15β-, 16α- és 
16β-hidroxiláció útján, valamint epimerizációval is kelet-
keznek termékek [1, 2]. E vegyületeknek hormonális, 
immunrendszeri működést, anyagcserét és malignus fo-
lyamatokat moduláló hatása van, amit alátámaszt, hogy 
az autoimmun betegségek előfordulási gyakorisága nemi 
preferenciát mutat, illetve, hogy a nők életciklusának kü-
lönböző pontjain az ösztrogénháztartás a különböző 
szövetekben változik [3, 4].
A gonadális-extragonadális 
ösztrogénháztartás eltérései
A gonádokban és az extragonadálisan keletkező ösztro-
gének szintézise és metabolizmusa nem parallel történik 
[5–7].
Az ovariumban az ösztrogének szintézise az androgé-
nekkel együtt a téka-sejtekben kezdődik és a granulo-
sasejtekben az androgéneknek az aromatázenzim által 
ösztrogénekké történő átalakításával fejeződik be. A lo-
kálisan képződött ösztrogének stimulálják a granulo-
sasejtek proliferációját és parakrin/autokrin módon elő-
segítik az FSH és az LH hatásait. Az ösztradiol egyik 
legfontosabb hatása, hogy fokozza az FSH-indukált aro-
matázexpressziót az ovariumban [7, 8]. A szintézisben 
szerepet játszik számos 17β-szteroid-dehidrogenáz izo-
enzim is [9].
A petefészekben keletkező ösztrogénvegyületek átala-
kulása nagyobbrészt a májban, kisebb mértékben a vesé-
ben megy végbe, I. és II. fázisú reakciók során (1. ábra). 
1. ábra Az ösztrogénmetabolizmus folyamata az eddig feltérképezett, metabolizmusban részt vevő enzimekkel
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Az I. fázisú, minden esetben oxidációt jelentő átalakítást 
mintegy 15 különböző CYP-izoenzim végzi [10]. Ezek 
közül a legjelentősebb a máj P450-aktivitásának 10–
15%-át kitevő CYP1A2, amely elsősorban a 2-es, jóval 
kisebb mértékben a 4-es pozícióban történő hidroxiláci-
ót katalizálja [1, 11]. Emellett számos egyéb, a CYP1-, 
CYP2- és CYP3-csoportokba tartozó enzim aktivitását 
igazolták (2. ábra). A fő metabolitok a 2-hidroxi-ösztra-
diol és a 2-hidroxi-ösztron, amelyek mellett jóval kisebb 
mennyiségben, főleg a 4-es és 16-os pozícióban hidroxi-
lált termékek képződnek. Az ösztron és az ösztradiol 
hidroxilációja kinetikailag nem azonos, az E2 átalakítása 
2-hidroxi-ösztradiollá lényegesen nagyobb sebességgel 
történik, mint az E1 átalakítása 2-hidroxi-ösztronná. 
A II. fázisú reakciókat SULT, UDP-UGT, NQO1, GST 
és a COMT mediálják, szulfát-, glükuronid- és metile-
zettglutation-konjugátumokat eredményezve. Ezekben 
az átalakulásokban az anyavegyületek és a hidroxilcso-
portot tartalmazó metabolitok egyaránt részt vesznek. 
A szulfatálás elsősorban a 3-as pozícióban, a glükuroni-
dálás pedig a 3-as és – az E2 esetében elsődlegesen, más 
ösztrogénvegyületek esetében változó mértékben – a 
17-es pozícióban lévő hidroxilcsoporton megy végbe 
[12]. A 2-es és 4-es pozícióban hidroxilált formák – 
amelyeket összefoglalóan a szakirodalom katecholöszt-
rogénként említ – a COMT szubsztrátjaiként emellett 
2-metoxi- és 4-metoxi-ösztrogénekké alakulnak, a 2-hid-
roxi-vegyületekből pedig 2-hidroxi-3-metoxi-termékek 
is képződnek [13]. A konjugáció a szisztémás keringésbe 
kerülő E1, E2 és az egyes metabolitok nagy hányadát 
érinti, de ezeknek csak kis részük található meg szabad 
formában [11].
Közvetlen és közvetett bizonyítékok igazolják, hogy 
számos perifériás szövet, továbbá az agy több régiójának 
élettani működését befolyásolja az ösztrogén és annak 
metabolitjai. Az extragonadális ösztrogének szintézise 
emellett szövetenként eltérő és összetett reguláció alatt 
áll [14]. Közvetlen adatok igazolják, hogy menarche 
előtt és a posztmenopauza idején is folyamatos és jelen-
tős ösztrogéntermelés zajlik a zsírszövetben, az emlő-
ben, a vesében és a bőrben [15]. Az ösztrogénhatást 
közvetítő ERα és ERβ ösztrogénreceptorok jelenlétét 
kimutatták számos perifériás szervben; az ERα-t a csont-
ban és a májban, míg az ERβ-t a vastagbélben, a csontve-
lőben, a vascularis endothelben, a tüdőben, a hólyagban 
és az agyban [15]. A kulcsfontosságú aromatázenzim 
jelenlétét az agy számos területén és az osteoblastokban 
is igazolták [8, 16].
Az extrahepaticus fázis I metabolizmus során számos, 
CYP-izoenzimek (1A1, 1A2, 3A, 1B1) által katalizált 
oxidációs folyamat megy végbe. A CYP1A2 és CYP3A4 
izoenzimekkel szemben a CYP1A1 és a CYP1B1 ex-
pressziója a májszövetben elhanyagolható [2, 17]. Mind-
kettő konstitutív módon expresszálódik a különböző 
perifériás szövetekben, ugyanakkor a CYP1A1 induktív 
expresszióját figyelték meg prosztatában [18, 19]. A 
CYP-izoformák strukturálisan és funkcionálisan is ho-
mológiát mutatnak egymással, ezért szelektív gátlásuk 
bonyolult [20]. A CYP1A1 elsősorban a 2-hidroxi-
ösztradiol-termelést katalizálja, és kisebb mennyiségben 
állít elő 2-hidroxi-ösztront, míg a CYP1A2 enzim eseté-
ben ez fordított képet mutat. Az egyes CYP1 izoenzi-
mek 2-es és 4-es pozícióban lévő szénatomok hidroxilá-
ciójával kapcsolatos szelektivitása szintén különbözik, 
aminek a kórfolyamatok kialakulása szempontjából alap-
vető jelentősége van. A CYP1A1 esetében a hidroxiláció 
elsősorban a C2 szénatomon játszódik le és protektív 
metabolitokat eredményez, míg a CYP1B1 esetében a 
4-hidroxi-útvonal jelentősen preferált, olyan termékek 
keletkezéséhez vezetve, amelyeknek a malignus és auto-
immun folyamatok kialakulásában kulcsszerepe van [1]. 
A CYP1B1 túltermelődik különböző tumorokban, 
azonban a tumorigenezisben betöltött szerepéért az is 
felelős, hogy aktivál olyan karcinogén kémiai anyagokat, 
mint a heterociklusos aminok, aromás aminok vagy a po-
liciklusos aromás szénhidrogének [21].
A fázis II reakciók az ösztrogének esetében szöveti 
szintű detoxikációs útvonalat és tárolási lehetőséget 
egyaránt jelentenek. Ezek magukban foglalják a szulfatá-
lást, a metilációt és a GSH-val történő konjugátumkép-
zést. A katecholösztrogének metilációját a COMT kata-
lizálja, valamint az ösztrogén-szemikinonok és kinonok 
glutationnal is reakcióba lépnek. A katalízis során a ka-
A B
C D
1
2
9
3
6
5
4
10
8
7
11 13
1514
16
1712
HO
18
CH3
OH
Ösztradiol
1A1, 1A2, 1B1, 2B6, 
2C8, 2C9, 2C19, 
2D6, 3A4, 3A5, 3A7
3A4
1A2, 1B1, 2A6, 
2C8, 3A4, 3A5
1A1, 1A2, 
2C8, 3A4, 3A5, 
3A7
1A1, 1B1, 
3A41A1
1A1, 1A2, 
1B1, 3A4, 
3A5, 3A7
1A1, 
3A4
1A1, 1A2, 
1B1, 2C9, 
3A4, 3A5, 3A7
A B
C D
1
2
9
3
6
5
4
10
8
7
11 13
1514
16
1712
HO
18
CH3 O
Ösztron
1A1, 1A2, 1B1, 
2B6, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6, 3A4, 
3A5, 3A7
2C8, 3A4, 3A5
1A1, 2C8, 3A4, 3A5, 
3A7
1A1, 
3A7
1A1, 1A2, 
1B1, 2C9, 
3A4, 3A5, 3A7
1A1, 3A4, 
3A5, 3A7
3A4, 3A5, 
3A7
1A1
2. ábra Ösztradiol, ösztron CYP-enzimei
2017  ■  158. évfolyam, 24. szám ORVOSI HETILAP932
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
techolösztrogének kinonokká, protektív 2-metoxi-for-
mává alakulása is megtörténik.
Egyes zöldségek (kiemelten a szója), gyümölcsök, ter-
mészetgyógyászati termékek és gyógyszerek komponen-
sei ösztrogénszerű hatásokkal rendelkeznek, mások az 
endogén ösztrogénvegyületek metabolizmusát befolyá-
solják. Sok fitoösztrogén-tartalmú természetgyógyászati 
terméket forgalmaznak kifejezetten hormonpótlási javal-
lattal, jótékony hatásaik mellett azonban ezek egyben 
endokrin diszruptorok is [22]. A leggyakrabban fogyasz-
tott gyümölcsökben is megtalálható stilbének és flavono-
idok egyúttal a CYP1A1, CYP1A2 és CYP1B1 enzimek 
kompetitív inhibitorai, akárcsak a citrusfélék által termelt 
furokumarinok, számos alkaloid, valamint a marihuána 
fő hatóanyagai, a kannabidiol és a kannabinol [20]. A 
hagyományos indiai és kínai orvosláson alapuló termé-
kekben szintén előforduló antrakinonok és naftokinonok 
a CYP1A1-et és CYP1A2-t, szerkezettől függően, kom-
petitív vagy nem kompetitív módon blokkolják, ezek kö-
zött különösen markáns hatással (IC50: 0,40  µmol/l, 
illetve 0,53 µmol/l a CYP1A1-re és a CYP1A2-re vonat-
kozóan) rendelkezik a 4-amino-1-klór-3-metil-antraki-
non [20, 23].
A szintetikus gyógyszerek közül CYP1A1, CYP1A2, 
illetve CYP1B1 inhibitorként hat például a 17α-etinil-
ösztradiol, a fluvoxamin, a lidokain, a mexiletin, a miko-
nazol, a takrin és a zileuton [20]. Az ekvileninösztrogé-
neket tartalmazó készítményekben található ekvilenin 
reaktívkatechol-metabolitja a 4-hidroxi-ekvilenin, amely 
gátolja a detoxifikáló enzimek, például a GST vagy a 
COMT működését, így az ösztrogénmetabolizmust is 
befolyásolja [19, 20, 24].
Az ösztrogénhomeosztázist szintén jelentősen befolyá-
soló SERM-mel kapcsolatos ismeretekre itt nem térünk 
ki, ezeket An közleményében részletesen bemutatja [25].
Az ösztrogénmetabolitok biológiai hatásai
Az ösztrogénmetabolitok pontos szerepe a különböző 
celluláris és szöveti folyamatokban egyelőre részben tisz-
tázott, a jelenlegi ismeretek azonban következetesen arra 
mutatnak rá, hogy számos ösztrogéndependens kórfo-
lyamatban a lokális bioszintézis során keletkező és szin-
tén lokálisan átalakuló ösztrogénvegyületek szerepét kell 
keresni [3, 26]. Az egyes lebontási útvonalak metabolit-
jainak eltérő szerepük van a hormondependens betegsé-
gek kialakulásában [27].
A lokális ösztrogénmetabolizmus markánsan külön-
bözik a hepaticus folyamatoktól és szöveti szelektivitást 
mutat [26]. A nem hormonális hatások esetében intra-
krin, autokrin és parakrin folyamatokról van szó, az öszt-
rogénvegyületekhez köthető súlyos kórállapotok jelen-
tős része nem a szisztémás keringésből származó 
molekulákkal van összefüggésben [28]. A metaboliz-
musra in situ kerül sor [8].
A markáns szöveti CYP1B1-expresszió miatt a perifé-
riás metabolizmus elsődleges termékei a 4-hidroxi-meta-
bolitok (4-hidroxi-ösztradiol és 4-hidroxi-ösztron), 
amelyek mutagén, karcinogén tulajdonságát igazolták 
[29]. Ezek ártalmatlanítását szintén lokális enzimek vég-
zik, így nagy jelentősége van a szöveti COMT-aktivitás-
nak e katecholösztrogének inaktív metiléterekké történő 
átalakítása révén [30]. A hypoxiás mikrokörnyezet szin-
tén a 4-hidroxi-metabolitok képződésének kedvez [31]. 
Az egyes ösztrogénhormonok és metabolitok mennyisé-
ge tehát abszolút értelemben és arányaiban is szövet- és 
állapotfüggő [32, 33].
A 4-hidroxi- (és kisebb mértékben a 16-hidroxi-) 
ösztrogének továbbalakulásával keletkező kinonok insta-
bil vegyületeket képeznek a DNS-adenin és -guanin resi-
duumaival, ami depurinálódáshoz, mutációkhoz vezet. 
Az ösztrogénkinonok redukciója során továbbá reaktívo-
xigén-gyökök képződnek, amelyek a DNS-t közvetlenül 
károsítják, emellett a prekurzor katecholösztrogének új-
ratermelődnek. Végül a 4-hidroxi-ösztrogének az öszt-
rogénreceptorokhoz kapcsolódva aktiválják az ER medi-
álta jelátviteli útvonalakat, ezzel iniciálva a DNS-károsító 
mechanizmusokat. Mivel az egyes folyamatok a szöveti 
mikrotérben, igen kis mennyiségű vegyület részvételével 
játszódnak le, a szisztémás ösztradiolszintek mérése az 
ösztrogénhatással összefüggő kórfolyamatok korai diag-
nózisában és monitorozásában nem elégséges [34].
Más ösztrogénmetabolitoknak jótékony hatásai van-
nak. A menopauza előtt nagyrészt szisztémásan, de a pe-
rifériás szöveteken és az agyban is termelődő 2-hidroxi-
ösztrogének hormonális aktivitása sokkal gyengébb, 
ugyanakkor a tumorsejtek proliferációját és az angioge-
nezist gátolják (3. ábra) [35]. A 2-hidroxi-ösztrogének 
kialakításáért a CYP1A1 enzim a felelős, ezek az ER-hez 
nem kötődnek, ezáltal kevésbé reaktívak [36, 37]. Jelen-
leg is több klinikai vizsgálat zajlik, ahol a 2-metoxi-
ösztradiol antiangiogenetikus, valamint antivascularisati-
ós hatását értékelik [38].
Az ösztrogénmetabolom szerepe  
az emlőkarcinómában
Ösztrogéndependens tumorszövetekben szisztémás pre-
kurzorként az androgén szteroidhormonok, elsősorban 
az androsztendion, a tesztoszteron és a dehidroepiand-
Ösztron Ösztradiol
4-OH-ösztron
Protektív
2-MeO-ösztradiol
Antiproliferatív
2-OH-ösztron
Protektív
4-OH-ösztron
Karcinogén
16α-OH-ösztron
Karcinogén
2-MeO-ösztron
Protektív
Ösztriol
3. ábra A protektív, karcinogén és antiproliferatív ösztrogénmetabolitok
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roszteron jelennek meg, amelyek lokálisan alakulnak to-
vább ösztrogénekké. A szintézisben az aromatáz mellett 
17β-hidroxi-szteroid-dehidrogenázok is részt vesznek, 
és ezek expressziója eltér a női gonád szövetekben meg-
figyelttől [9]. Emlőkarcinóma-sejtekben a 17HSD1- és a 
17HSD2-expresszió egymással és az ER-expresszióval 
szoros összefüggést mutat [14]. Az androgénprekurzo-
rokból elsősorban E1 keletkezik, amely számos szövet-
ben szulfátkonjugátumként tárolódik, és a biológiailag 
sokkal aktívabb E2 elsődleges forrásaként van jelen. A 
17HSD1 és a 17HSD2 az E1–E2 átalakulást katalizálja, 
míg más izoenzimek, például a 17HSD8 az E2 oxidáci-
óját segítik elő [5, 6, 39].
Az aktív ösztrogénformák metabolizmusa elnyújtott 
ösztrogénhatást eredményez az emlőszövetben. A kon-
jugációs enzimek koncentrációja ezekben a szövetekben 
alacsony, ami az aktív konjugálatlan metabolitok (E1, 
E2, E3, 2-, 4-, 16-hidroxi-ösztrogének, 16-, 17-epime-
rek) felszaporodását eredményezi. Bizonyítást nyert, 
hogy a 2-hidroxi-ösztron, a 3-metil-éter és a 2-metoxi-
ösztradiol megemelkedett koncentrációja nem szignifi-
kánsan ugyan, de csökkentheti az emlőrák rizikóját, 
ugyanakkor a megemelkedett szabad ösztron koncentrá-
ciója magasabb kockázatot jelent [40]. Az emelkedett 
2-hidroxi-ösztron-szint csökkenti az emlőkarcinóma ki-
alakulásának esélyét, ugyanakkor megnövelheti az osteo-
porosis kockázatát. Ellentétes a hatása a 16-alfa-hidroxi-
ösztronnak, egyes kutatók szerint magasabb szintje 
pozitív korrelációt mutat az emlőrák rizikójával, míg az 
osteoporosis kockázatát csökkentheti [41], mások ezt 
kétségbe vonták [42]. Posztmenopauzában az ösztro-
génprodukció állandó és a perifériás szövetekre lokalizá-
lódik, így az emlőszövet is folyamatos ösztrogénhatásnak 
van kitéve. 
Premenopauzában és posztmenopauzában az ösztro-
génvegyületek mennyiségi arányai eltérőek. 110, preme-
nopauzában lévő nő vizeletéből 15 ösztrogén és ösztro-
génmetabolit szintjét LC-MS/MS módszerrel vizsgálták. 
Az ösztradiol, az ösztron és metabolitjaik mennyiségei 
között gyenge korrelációt találtak. A 2-es és a 4-es hid-
roxilációs útvonal termékei ezzel szemben nagyon szo-
ros korrelációt mutattak az ösztrogénhormonok szintje-
ivel [43].
Az ösztrogénmetabolitok autoimmun 
betegségekre kifejtett hatásai
Az ösztrogénmetabolitok szisztémás gyulladásos folya-
matokban betöltött szerepét korábban bizonyították 
[44]. Az ösztrogénhormonok ezzel összhangban való-
színűleg kulcsszerepet játszanak az autoimmun kórké-
pek, például az RA, az SLE vagy az SM kialakulásában, 
ami a nők kiemelt érintettségében mutatkozik meg 
[4, 45].
Synoviocytákban elsősorban DHEA-ból keletkezik 
nagy mennyiségű E1, E2 és E3; ebben a sejttípusban az 
androsztendion és a tesztoszteron az aromatázenzim 
működését blokkolja [46]. Autoimmun betegségekben a 
gonadális szteroidok szérumszintje csökken. Az RA so-
rán kialakuló synovitisben a gyulladásos citokinek szintje 
megemelkedik (TNF-α, IL-1, IL-6), ezek stimulálni 
 képesek a helyi aromatázaktivitást, ami pedig az ösztra-
diol/ösztron arány eltolódását eredményezi. Ehhez hoz-
zájárul a 17β-hidroxi-szteroid-dehidrogenázok megnö-
vekedett aktivitása [47] (4. ábra). A fentieket igazolja, 
hogy az E2 szintje többszörösére emelkedik rheumatoid 
arthritisben szenvedő betegek synovialis folyadékában 
[48].
Capellino és mtsai RA-betegek esetében a hidroxi-
ösztrogén-metabolitok hatását vizsgálták humán mono-
cyták aktivációjára, ezáltal az ízületi gyulladások, főként 
az RA kialakulására. THP1 típusú humán monocyta-
sejtvonalat kezeltek különböző dózisú ösztrogénmeta-
bolit-vegyületekkel (16-OHE1, 16-OHE2, 4-OHE1, 
4-OHE2, 2-OHE1, 2-OHE2). A 4-OHE1 és a 2-OHE1 
alacsony koncentrációban szignifikánsan serkentette a 
sejtproliferációt, míg magas dózisban csökkentette azt. 
Ellentétes hatását találták a 16-OHE2- és a 4-OHE2-
metabolitoknak. Az ösztrogénmetabolitok modulálhat-
ják a synoviumsejteket, így szerepet játszhatnak a lokális 
gyulladásos mechanizmusok kialakulásában [49]. 
Ugyancsak RA-ban vizsgálva a 2-MeOE2, a 2-OHE1, a 
2-OHE2 és a 4-OHE2 gátolta a TNF-α szekrécióját, 
míg a 16-hidroxi-formáknak nem volt befolyása a cito-
kinprodukcióra [33, 50, 51]. A megemelkedett ösztro-
gén/androgén arány a proinflammatorikus 16-hidroxi-
formák szintézisét segíti elő [50]. A 16αOH-E1 az 
ösztrogénreceptor-fehérjével kovalens és másodlagos 
kötést egyaránt teremt. A komplex főként a nukleáris 
mátrixra lokalizálódik, és ott részt vesz az ösztrogénre-
ceptor mediálta malignus folyamatokban [52]. Pellino és 
mtsai kapcsolatot találtak az autoimmun kórképek és a 
malignus folyamatok kialakulása között: Crohn-beteg-
ségben szenvedő nőket és nőnemű rokonaikat vizsgálva 
pozitív korrelációt találtak az emlőkarcinóma kialakulá-
sának esélyével [53]. Tian és mtsai nem mutattak ki meg-
Androsztendion Tesztoszteron
Ösztron Ösztradiol
AromatázTNF-α
IL-1
IL-6
TNF-α
IL-1
IL-6
Ösztrogén-androgén arány
16α-hidroxi-ösztron
mitogén ösztrogén
A
B
Synovialis szövet 
hyperplasiája
17β-hidroxi-szteroid-
dehidrogenáz
4. ábra Ösztrogén-androgén arány synoviában
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1. táblázat Autoimmun betegségekben, tüdőbetegségekben, emlőrákban, prosztatabetegségekben és a vázrendszer betegségeiben vizsgált ösztrogénmetabolit-
vegyületek
Ösztrogén-metabolom asszociálta kórképek
Autoimmun  
betegségek
Tüdőbetegségek Emlőrák Prosztatát érintő 
betegségek
Csontrendszer  
tumoros betegségei
Vizsgált mátrixok Szérum, synovialis 
folyadék, humán 
monocyta-sejtvonal 
(THP1)
Tüdőszövet Szérum, plazma, 
vizelet, emlőszövet
Szérum,  
prosztataszövet
Csontszövet
Vizsgált vegyületek 2-OHE1, 2-OHE2, 
4-OHE1, 4-OHE2, 
16-OHE1, 16-OHE2
2-OHE1, 4-OHE1, 
4-OHE2, 2-MeOE1, 
2-MeOE2
E1, E2, E3, 2-OHE1, 
2-MeOE1, 2-OHE2, 
2-MeOE2, 3-MeOE1, 
4-OHE1, 4-MeOE1, 
4-MeOE2, 17-epiE3, 
16-ketoE2, 16-epiE3
E1, E2, E3, 2-OHE1, 
2-MeOE1, 2-OHE2, 
2-MeOE2, 3-MeOE1, 
4-OHE1, 4-MeOE1, 
4-MeOE2, 17-epiE3, 
16-ketoE2, 16-epiE3
17β-E2, 2-OHE1, 
4-OHE1, 16α-OHE1
növekedett esélyt emlőkarcinóma kialakulására RA-s be-
tegeknél [54]. Mások a sclerosis multiplex és az emlőrák 
kapcsolatát vizsgálva szintén gyenge korrelációt találtak 
[55].
A prosztata betegségeinek kapcsolata  
az ösztrogénmetabolizmussal
A prosztata megbetegedéseinek klinikai diagnosztikájá-
ban kulcsfontosságú szerep jut az androgén szteroidhor-
monoknak („androgénhipotézis”) [56]. Az androgén-
hormonok, elsősorban a tesztoszteron és az 5α-reduktáz 
által végzett átalakítása során keletkező DHT vitális pa-
raméterei a prosztatakarcinóma és a jóindulatú prosz-
tata-hyperplasia kialakulásának [56, 57]. A prosztata 
 aromatázenzim-termelése megváltozik malignus folya-
matokban, ami az ösztrogénmetabolitok kialakulásának 
sejtszintű bizonyítéka [58]. 
Hím Sprague-Dawley patkányokban prostatitis indu-
kálását követően az E1-, E2-, 16-OHE1-, valamint 
4-OHE2-szintek emelkedését tapasztalták [59]. Benig-
nus BPH-1 és malignus, PC-3 típusú humán prosztata-
sejtvonalakat leptinnel és E2-vel kezelve, emelkedett 
4-OHE1- és/vagy csökkent 2-MeOE2-, 4-MeOE2-, 
valamint 2-MeOE1-szinteket találtak. Ezt erősítik valós 
idejű polimeráz láncreakció (RT-PCR) mérések eredmé-
nyei. E mérések során a leptin serkentette az aromatáz és 
a CYP1B1 enzimek termelődését, ugyanakkor gátolta a 
COMT expresszióját. Mindezek arra engednek követ-
keztetni, hogy az ösztrogénmetabolizmus játszik szere-
pet a leptin indukálta sejtproliferációban prosztatasejtek-
ben [60]. Ezzel szemben Kosti és mtsai fordított 
korrelációt találtak a 16-KE2 és a 17-epiE3 aktivitása és 
a prosztatakarcinóma prevalenciája között. Nem találtak 
összefüggést, amikor a 16-KE2-t vagy a 17-epiE3-t kü-
lön-külön hasonlították a PSA-szintekhez, ugyanakkor a 
két metabolit együttes értékelésekor szignifikáns, szoros 
korrelációt mutattak ki [61] (1. táblázat). 
Az ösztrogénmetabolom szerepe 
tüdőtumorokban és COPD kialakulásában
Tüdőben az ösztrogének szerepét eddig kevéssé tanul-
mányozták. A megjelent közlemények szerint – amelyek 
csupán két betegségben tesznek említést az ösztrogén-
metabolomról – az ösztrogénreceptorok a tüdőtumorok 
akár 90%-ában jelen vannak. Az ösztrogénreceptorokhoz 
kapcsolt folyamatok végbemenetele a genotoxikus 4-hid-
roxi-ösztrogének és 16-hidroxi-ösztrogének jelenlétét 
feltételezi, amelyeket a CYP1B1 enzim állít elő. CYP1B1 
knock out egerek tüdejében drámai módon lecsökkent a 
4-hidroxi-ösztradiol szintje, ugyanakkor a CYP1A1 en-
zim expressziója jelentős mértékben megemelkedett. Az 
ERα és ERβ mellett GPER-t mutattak ki krónikus obst-
ruktív tüdőbetegséggel diagnosztizált személyek tüdő-
szövetéből. A GPER lehet felelős a nem kanonikus ER-
mediált útvonal aktivitásáért. Emellett emelkedett 
17β-HSD1-, valamint aromatázaktivitást találtak, ame-
lyek részt vesznek az aktív ösztrogének lokális szintézi-
sében [36, 37].
Az ösztrogénmetabolitok vizsgálati 
lehetőségei
A keringő ösztrogének közvetlen kimutatását elsősorban 
immunoassay-módszerek (ELISA, radioimmunoassay) 
segítségével végzik. Általános vélekedéssé vált azonban, 
hogy ezek analitikai teljesítményjellemzői sok tekintet-
ben elfogadhatatlanok. A kialakult álláspontot igazolja, 
hogy a College of American Pathologists által 2008-ban 
lebonyolított szteroid külső körvizsgálatban azonos im-
munoassay-módszerrel kapott E2-eredmények között 
kilencszeres eltérés volt [62]. Hsing és mtsai radioimmu-
noassay (RIA) és gázkromatográffal kapcsolt tömeg-
spektrométerrel (GC-MS), illetve folyadékkromatográf-
fal kapcsolt tandem tömegspektrométerrel (LC-MS/
MS) végzett vizsgálatok során kapott eredményeket ha-
sonlítottak össze, és azt találták, hogy az ösztrogének 
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RIA-módszerrel kapott szintjei mintegy 50%-kal voltak 
magasabbak [63]. Faupel-Badger és mtsai a vizelet öszt-
rogén- és ösztrogénmetabolit-tartalmát határozták meg 
RIA-, ELISA- és LC-MS/MS eljárásokkal [64].
A szteroidvegyületek meghatározásában évtizedek óta 
jelentős szerepet játszik a gázkromatográfiás elválasztá-
son alapuló mérés. A vizes közegű (így a klinikai) minták 
gázkromatográfiás vizsgálata azonban bonyolult minta-
előkészítést igényel. Az elmúlt 15 évben ezért a klinikai 
laboratóriumok eszköztárában az egyes teljesítményjel-
lemzőket és az áteresztőképességet tekintve gyakran elő-
nyösebb, emellett egyszerűbb minta-előkészítést igénylő 
folyadékkromatográffal kapcsolt tandem tömegspektro-
méter (LC-MS/MS) vált elterjedtebbé. A szisztémás 
E1- és E2-vizsgálatok fő tapasztalatait Kushnir és mtsai 
foglalták össze [65]. 
Az E1 és E2 teljes metabolitprofiljának szérumban 
történő vizsgálatára Fuhrman és mtsai dolgoztak ki eljá-
rást. Egészséges egyénekben legnagyobb mennyiségben 
a 16-hidroxilációs út termékeit (elsősorban az ösztriol 
konjugált formáját) mutatták ki, amit a 2-hidroxi-szár-
mazékok (elsősorban a 2-hidroxi-ösztron), végül a 
4-hidroxi-származékok (főleg a 4-hidroxi-ösztron) kö-
vettek [66]. A metabolitprofil vizsgálatára vizeletből is 
hasonló vizsgálati módszert fejlesztettek ki, amely ha-
sonló képet mutatott [67]. Egyelőre nem közöltek eljá-
rást az ösztrogénmetabolom perifériás terekben történő 
vizsgálatához, jelen tanulmány szerzői azonban jelenleg 
ennek kifejlesztésén dolgoznak.
Következtetések
Az ösztrogének a perifériás szövetekben és vízterekben 
lokálisan keletkeznek, ott fejtik ki hatásukat és metaboli-
zálódnak. A szisztémás koncentrációk a szöveti viszonyo-
kat nem tükrözik. Az ösztrogénhormonok mellett meta-
bolitjaik is szerepet játszanak több malignus és autoimmun 
folyamat keletkezésében és progressziójában. Az ösztro-
génhormonokkal összefüggést mutató kórállapotokban a 
nem és – nőknél – az életkor sok esetben meghatározó. 
Az ösztrogénmetabolom diagnosztikailag hasznos vizs-
gálatához olyan eljárásokra van szükség, amelyek lehető-
vé teszik e vegyületek egymás mellett történő, nagy érzé-
kenységű meghatározását a szérumban és a perifériás 
szövetekben, vízterekben. Gyógyszerek, természetes ere-
detű élelmiszerek és természetgyógyászati készítmények, 
táplálékkiegészítők fitoösztrogén- és CYP-modulátor-
tartalma az ösztrogénvegyületek élettani és kórélettani 
működésébe szisztémásan és perifériásan egyaránt be-
avatkozhatnak. A fentiek igazolják, hogy az ösztrogénve-
gyületek klinikai jelentősége a klasszikus hormonális ha-
tásokon messze túlmutat. E vegyületek további vizsgálata 
számos kórképben eredményezhet a korai diagnózis és az 
egyénre szabott terápiák szempontjából jelentős előrelé-
pést. A perspektívák és a vizsgálatokkal kapcsolatos kihí-
vások ezt a területet kiemelkedően érdekessé teszik a ku-
tatóorvosok és a klinikum számára egyaránt.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő arányban és 
mértékben vettek részt az irodalomkutatásban és a köz-
lemény megírásában. A cikk végleges változatát vala-
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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A Magyar Onkohematológiai Betegekért Alapítvány (MOHA) közhasznú civil 
szervezet, mely azért jött létre, hogy segítse a vérképzőszervi betegségekkel 
küzdő érintettek hiteles tájékoztatását, érzelmi támogatást nyújtson számukra 
és képviselje érdekeiket a mindenkori döntéshozók előtt.
BETEGEDUKÁCIÓ
A hematológiai betegségekkel és korszerű kezelési lehető-
ségekkel kapcsolatos általános, közérthető tájékoztatás-
ban segítjük az érintetteket a legkiválóbb szakemberek 
bevonásával. Kifejezett célunk a bizonyítékokon alapuló 
orvoslás iránti bizalom megerősítése és a természettudo-
mányos gondolkodás népszerűsítése.
PSZICHOSZOCIÁLIS TÁMOGATÁS
Támogató csoportjaink célja – az ismeretterjesztésen túl – 
a hasonló problémával küzdő betegek és családtagjaik 
összefogása, érzelmi támogatása, a bizalmon alapuló orvos-
beteg kapcsolat erősítése. A csoporton belül lehetőség van 
találkozni olyan sorstársakkal, akiknek a példája segítséget 
nyújthat a sikeres megküzdéshez, a velük való őszinte 
beszélgetés oldhatja a betegség és a kezelések miatt érzett 
szorongást.
ÉRDEKÉRVÉNYESÍTÉS
A MOHA célja, hogy minden érintett megkapja a 
betegségére ajánlott legkorszerűbb kezelést. Míg az egyes 
betegek kevéssé tudnak hatékonyan fellépni érdekeik 
védelmében, addig összefogással, civil nyomásgyakor-
lással sikert érhetünk el. Az orvostudomány fejlődésének 
köszönhetően folyamatosan jelennek meg az új terápiák, 
amelyek további esélyt adnak a betegeknek. Fontos, hogy 
az érintettek tudjanak az új lehetőségekről és konzultáljanak 
arról kezelőorvosukkal! Célunk, hogy a betegek a szük- 
séges gyógyszerekhez minél egyszerűbben, kiszámíthatóan 
és átláthatóan juthassanak hozzá a megfelelő időben, ezért 
elvárásunk, hogy az európai gyakorlathoz hasonlóan a 
betegekkel kapcsolatos döntéshozói folyamatokba vonják 
be a betegszervezetek képviselőit is.
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